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ZUSAMMENFASSUNG
Die Rolle der MTHFR-C677T-Mutation bei der akuten Abstoßung von
Nierentransplantaten
Sabine Hessing
Die MTHFR-C677T-Mutation gilt als prothrombotischer Risikofaktor.
Ein Zusammenhang zwischen Thrombophilie und der akuten Abstoßung von Nierentansplantaten
wird vermutet, ist bislang  jedoch wenig erforscht.
Zwischen dem 01.11.1997 und dem 31.12.2000 wurden 161 Patienten, die in der Chirurgischen
Klinik des Universitätsklinikums Münster eine nierentransplantiert wurden, auf genetisch bedingte
prothrombotische Risikofaktoren untersucht.
In einer Nachbeobachtungszeit von  90 Tagen nach der Transplantation wurden alle auftretenden
Abstoßungsreaktionen und ihre Ursachen registriert.
Bei der genetischen Untersuchung auf eine MTHFR-C677T-Mutation der 161 Patienten  besaßen
71 Patienten das  „CC“-, 73 Patienten das „CT“- und 17 Patienten das „TT“-Allel.
Bei 24 Patienten mit dem „CC“-Allel und  bei 29 Patienten mit dem „CT“-Allel kam es zu einer
Abstoßung.
Bei 12 von 17 Patienten mit „TT“-Allel fand  eine Rejektion statt (p=0,0218).
Die Studie zeigt, daß die MTHFR-C677T-Mutation signifikant mit einem erhöhten  akuten
Abstoßungsrisiko verbunden ist.
Tag der mündlichen Prüfung: 02.06.2003
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1. EINLEITUNG           1
1.  EINLEITUNG
1.1            chronische Niereninsuffizienz
Viele Nierenerkrankungen können unabhängig von ihrer Ursache in einer
chronischen Niereninsuffizienz enden.
Unter den Erkrankungen, die zur chronischen Niereninsuffizienz führen, steht an
erster Stelle die diabetische Nephropathie (40%), gefolgt von chronischer
Glomerulonephritis (>20%), hypertoniebedingten Nierenschäden (>20%),
chronischer Pyelonephritis (ca.10%), Analgetikanephropathie (ca.5%),
polyzystischer Nephropathie (ca.5%) und anderen Ursachen (Herold et al. 1999).
Die Erkrankung findet sich gehäuft im höherem Lebensalter, kann aber in jedem
Lebensalter auftreten.
Bezogen auf 1.000.000 Einwohner der BRD gelangen jährlich etwa 40-60
Personen in eine terminale Niereninsuffizienz (Gross et al. 1987).
Die chronische Niereninsuffizienz ist durch eine Vielzahl von
Stoffwechselstörungen charakterisiert, die sich schon mit beginnender
exkretorischer und endokriner Funktionseinschränkung anbahnen und im weiteren
Verlauf schließlich alle Organsysteme in unterschiedlicher Reihenfolge und
unterschiedlichem Ausmaß befallen können (Henning 1994). Diesen Zustand
nennt man auch „Urämie“.
Es kommt zum Versagen der exkretorischen Nierenfunktion, zu Störungen im
Wasser-, Elektrolyt- und Basenhaushalt, zu Störungen der inkretorischen
Nierenfunktion und zu toxischen Organschäden durch die retinierten harn-
pflichtigen Substanzen.
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1.2            klinische Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz
Klinisch teilt man den Verlauf der Erkrankung in vier Stadien ein, was erhebliche
diagnostische, prognostische und therapeutische Bedeutung hat. Zur
Unterscheidung werden sowohl die Nierenfunktion, biochemische Parameter,
klinische Symptome als auch therapeutische Konsequenzen herangezogen (Gross
et al. 1987).
Stadium I: Stadium der vollen Kompensation
Die glomeruläre Filtration ist bereits eingeschränkt, eine Erhöhung der
Retentionswerte im Blut besteht jedoch nicht.
Dieses Stadium kann durch die erniedrigte Kreatininclearance erkannt und unter
Umständen noch durch eine kausale Therapie behandelt werden.
Stadium II: Stadium der kompensierten Retention
Bei weiterer Einschränkung der glomerulären Filtration kommt es nun zum
Anstieg der Retentionsparameter. Das Serumkreatinin liegt in diesem Stadium
über 1,2mg/dl, aber noch unter 8mg/dl. Man bezeichnet diesen Zustand auch als
Azotämie. Es bestehen klinisch keine Urämiesymptome.
Stadium III: Stadium der dekompensierten Retention
Beim Auftreten typischer Urämiesymptome wie Erbrechen, Anämie, Hypertonie
oder Verwirrtheit liegt das Serumkreatinin in der Regel über 8mg/dl. Zumindest
vorübergehend ist es in diesem Stadium möglich, durch entsprechende
konservative Behandlung den Patienten in das Stadium der kompensierten
Retention zurückzuführen.
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Stadium IV: terminale Niereninsuffizienz
Bei einem Anstieg des Serumkreatinins von über 10mg/dl kommt es trotz
Ausschöpfung konservativer Maßnahmen zum Fortschreiten der urämischen Er-
scheinungen. Eine Behandlung ist nur noch durch regelmäßige Dialysebehand-
lung oder durch Nierentransplantation möglich.
1.3            klinische Symptome der chronischen Niereninsuffizienz
Da die chronische Niereninsuffizienz bis zu einer Abnahme der glomerulären
Filtrationsrate auf etwa 50% im allgemeinen keine wesentlichen Beschwerden
verursacht, ist ihre Diagnose häufig ein Zufallsbefund. So können eine
Proteinurie, Erythrozyturie, Ödeme oder eine Hypertonie erste Hinweise auf eine
Niereninsuffizienz sein.
Bei stärkerer Einschränkung der Nierenfunktion kommt es häufig zu Inappetenz,
Übelkeit und Erbrechen
Im peripheren Nervensystem kommt es durch Störung des Elektrolythaushalts zu
einer verlangsamten Nervenleitgeschwindigkeit, einer Reflexsteigerung und zu
einer Polyneuropathie (Graefe und Schmitt 1977). Ebenso finden sich zerebrale
Ausfallerscheinungen wie verlangsamte Reaktionen, Wortfindungsstörungen,
Gedächtnislücken, Depressionen und sogar Psychosen.
Die Schädigung auf das Herz- und Gefäßsystem führen zu einer abakteriellen
Perikarditis, zum Perikarderguß und zur Herzinsuffizienz (Gessler 1977).
Retinierte und in die Haut eingelagerte Farbstoffe, sogenannte Urochrome, sind
zusammen mit der durch eine fortschreitende renale Anämie bedingten Blässe für
das charakteristisch fahlgraue Gesichts- und Hautkolorit verantwortlich (Henning
1994).
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Bei vielen Patienten findet man einen therapieresistenten Pruritus und
Ekchymosen.
Der schon im frühen Stadium der Krankheit stattfindende Abfall des ionisierten
Serumcalziums führt zunächst zu einer gesteigerten und schließlich zu einer
unkontrollierten Funktion der Nebenschilddrüse. Dieser sogenannte Hyperpara-
thyreoidismus ist von entscheidender Bedeutung für die Entwicklung einer
renalen Osteopathie. Die Gelenke sind häufig von Arthritis befallen (Schulz
1977).
Bei beiden Geschlechtern ist die Gonadenfunktion gestört. Bei Frauen liegt häufig
eine Dysmenorrhoe oder Amenorrhoe vor. Bei Männern sind erniedrigte Plasma-
testosteronspiegel nachweisbar, die zur Hodenatrophie und schweren Störungen
der Spermiogenese führen können.
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz haben ein erhöhtes Risiko für
thromboembolische Komplikationen wie Myokardinfarkt,  ischämischen
Hirninfarkt und Shuntthrombosen (Lindner et al. 1974, Bradley et al. 1987,
Degoulet et al. 1982).
1.4            Therapie der chronischen Niereninsuffizienz
Eine kausale Therapie ist mit Ausnahme der Korrektur einer Nierenarteriostenose,
einer Harnabflußstörung oder durch eine Nierentransplantation zur Zeit nicht
möglich. Die Behandlung ist symptomatisch. Ihr Ziel ist es, reversible Faktoren,
die sich ungünstig auf den Krankheitsverlauf auswirken, zu erfassen, zu
behandeln und gegebenenfalls zu beseitigen. Zu den häufig zu behandelnden
Symptomen zählen die Hypertonie, die Herzinsuffizienz, die Anämie,
Hyperlipidämie und Infektionen.
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Eine große Bedeutung hat auch die diätetische  Behandlung der chronischen
Niereninsuffizienz.. Ziel einer solchen Diät ist es, die Akkumulation von
harnpflichtigen Metaboliten des Proteinstoffwechsels zu minimieren, ohne damit
einen Eiweißmangelzustand zu erzeugen. Ebenso findet eine Bilanzierung des
Wasser- und Elektrolythaushalts statt.
1.4.1         Dialyse
Erreicht die chronische Niereninsuffizienz das Stadium der terminalen
Insuffizienz, so muß mit einer Dialysebehandlung begonnen werden.
Alle Dialyseverfahren bewirken einen Stoff- und Flüssigkeitstransport aus den
Kompartimenten des Organismus über natürliche oder künstliche Membranen in
ein extrakorporales Kompartiment (Henning 1994). Die Größe des Stofftranspor-
tes pro Oberflächeneinheit der Dialysemembran ist proportional zu den Transport-
kräften und umgekehrt proportional zum Transportwiderstand. Die treibende Kraft
des Stofftransportes resultiert aus dem Konzentrationsunterschied des betreffen-
den Stoffes zwischen Blut und Elektrolytlösung und ist von der höheren auf die
geringere Konzentration gerichtet.  Man unterscheidet verschiedene Dialysever-
fahren.
Bei der extrakorporalen Hämodialyse wird über einen operativ angelegten arterio-
venösen Shunt das Blut des Patienten durch ein Schlauchsystem außerhalb des
Organismus einem Dialysator zugeleitet. Harnpflichtige Substanzen diffundieren
über eine semipermeable Membran in das Dialysat, und das gereinigte Blut wird
dem Patienten wieder zugeführt. Durch Heparingabe muß bei diesem Vorgang die
Gerinnbarkeit des Patientenblutes herabgesetzt werden.
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Eine andere Form der Dialyse ist die Hämofiltration. Dieses Verfahren bedient
sich der Ultrafiltration. Über einen Gefäßzugang wird mit relativ hohen Drücken
von bis zu 500 mmHg ein Filtrat abgepreßt, das retinierte Stoffwechselprodukte in
etwa der gleichen Konzentration enthält wie das Plasma. Dem Körper können so
innerhalb von drei bis sechs Stunden Ultrafiltratmengen von 20-35 Litern entzo-
gen werden. Der entstehende Flüssigkeits- und Elektrolytverlust wird durch
entsprechende Mengen an Substitutionslösung ausgeglichen.
Bei der Peritonealdialyse, die der Patient auch zu Hause selbständig durchführen
kann, erfolgt der Stoff- und Flüssigkeitaustausch über das Peritoneum als
biologische Membran. Über einen operativ applizierten Katheter, der mit seiner
Spitze im kleinen Becken liegt, werden ein bis zwei Liter sterile, körperwarme
Elektrolytlösung instilliert. Durch wiederholtes Wechseln des Dialysats kann ein
hohes Konzentrationsgefälle und damit die Diffusion harnpflichtiger Substanzen
in das Dialysat aufrechterhalten werden.
Alle Verfahren bieten Vor- und Nachteile, die Auswahl muß individuell auf den
Patienten abgestimmt werden. So kann es bei der Hämodialyse und
Hämofiltration durch die erforderliche Heparinisierung zu Blutungen kommen.
Komplikationen des Shunts wie Infektionen, Aneurysmabildung oder Shunt-
thrombosen sind nicht selten.
Bei der Peritonealdialyse ist als häufigste Komplikation die Peritonitis zu nennen.
Seltener treten Darmperforationen, Harnblasenperforationen oder lokale
Blutungen in die Bauchdecken auf. Die Austauschfähigkeit des Peritoneums
nimmt mit zunehmender Dialysefrequenz ab und ist als Dialyseverfahren für den
einzelnen Patienten in der Regel nur zeitlich begrenzt verfügbar.
Wing et al. untersuchten 1977 Todesursachen bei Klinik- und Heimdialysepa-
tienten in den ersten zwei und nach fünf Jahren der Behandlung. Kardiovaskuläre
Erkrankungen waren in beiden Gruppen die häufigste Todesursache, am zweit-
häufigsten fanden sich Infektionen.
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Auffällig war, daß kardiovaskuläre Erkrankungen in der Heimdialysegruppe um
10% häufiger waren als in der Klinikdialysegruppe, wohingegen Infektionen in
der Heimdialysegruppe um 5% seltener waren.
1.5            Hämostase
Die möglichst schnelle Deckung eines Gefäßwanddefekts und ein anschließender
endgültiger Wundverschluß sind lebenswichtig.
Die schnelle Blutstillung, auch primäre Hämostase genannt, dauert etwa ein bis
drei Minuten und verhindert kurzfristig einen Blutverlust.
Die Blutgerinnung, die sekundäre Hämostase, bewirkt einen Wundverschluß
innerhalb mehrerer Minuten.
1.5.1         primäre Hämostase
1.Stufe: Posttraumatische Sofort- oder Frühphase
Bei einer Endothelläsion findet zunächst eine reflektorische Vasokonstriktion
statt.
Durch die Verletzung der Gefäßintima kommt es dann zur Freisetzung von
Kollagen Typ IV und V, welches zur Aktivierung und Adhäsion von
Thrombozyten führt (Deetjen und Speckmann 1994). Ebenfalls eine Rolle bei der
Thrombozytenadhäsion spielen der von-Willebrand-Faktor, teilweise als Komplex
mit dem Gerinnungsfaktor VIII, und Fibronektin.
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2.Stufe: Thrombozytenaggregation
Durch die Endothelläsion werden ATP und ADP freigesetzt, welche bei tieferen
Defekten auch zusammen mit Kollagen Typ I und III eine reversible
Thrombozytenaggregation auslösen.
Die kombinierte Einwirkung von Thrombin aus dem Gerinnungssystem, ADP und
Kollagen bewirkt dann die irreversible Aggregation, bei der die Thrombozyten
unter Membranauflösung miteinander verschmelzen.
Bei diesem Vorgang wird neben weiterem ADP auch Serotonin und die über den
Cyclooxygenase-Weg gebildeten zyklischen Endoperoxide PGG2 und PGH2
sowie Thromboxan A2 freigesetzt. Die morphologischen, biochemischen und
funktionellen Veränderungen der Thrombozyten bezeichnet man auch als visköse
Metamorphose.
3.Stufe: weitere Gefäßwandabdichtung
Die aggregierenden Thrombozyten bilden in ihrer Gesamtheit einen Aggrega-
tionspfropf, auch „weißer Thrombus“ genannt, bis dieser groß genug ist, um den
Gefäßdefekt abzudichten.
1.5.2         sekundäre Hämostase
Der von Thrombozyten gebildete hämostatische Pfropf stellt keinen dauerhaften
Verschluß dar. Dieser wird erst durch das plasmatische Gerinnungssystem
gebildet, welches aus zahlreichen Gerinnungsfaktoren besteht. Endresultat der
Blutgerinnung ist die Bildung von Fibrin, das für die mechanische Festigkeit des
Thrombus sorgt.
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Die für die Fibrinbildung notwendigen Aktivierungsschritte laufen auf zwei
möglichen Wegen ab, die man als exogenes und endogenes System bezeichnet.
Beim exogenen System erfolgt die Aktivierung durch Phospholipide aus dem
Gewebe, beim exogenen durch plasmatische Faktoren. Gemeinsame „Endstrecke“
beider Systeme ist der sogenannte Prothrombinaktivator, der über die Bildung von
Thrombin zur Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin führt.
1.5.2.1   exogenes System
Beim exogenen System lösen Substanzen aus der verletzen Gefäßwand wie Mem-
branphospholipide („Tissue factor“) und Gewebsthrombokinase eine Aktivierung
des im Plasma zirkulierenden Faktors VII aus. Der aktivierte Faktor VII kataly-
siert die Aktivierung der Faktoren IX und X. Die Gerinnungsfaktoren IX und X
aktivieren nun wiederum den Faktor VII und beschleunigen damit deren
Gerinnungsablauf (Williams und Norris 1966, Zur et al. 1982)
1.5.2.2      endogenes System
Am endogenen System ist eine Vielzahl von Gerinnungsfaktoren beteiligt, die in
einer Kaskade von Reaktionen zur Fibrinbildung führt.
In diesem System besitzt der Faktor XII (Hagemann-Faktor) eine zentrale Rolle.
Nach Adsorption an subendotheliale Kollagenfasern ändert er seine Konformation
und wird durch Kallikrein aktiviert (Cochrane et al. 1973). Umgekehrt katalysiert
Faktor XIIa die Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein. Faktor XIIa
aktiviert dann an der Gefäßoberfläche Faktor XI (Bouma und Griffin 1977).
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Die Aktivierung von Faktor IX  durch Faktor XIa erfolgt in Anwesenheit von
Calziumionen.
Faktor IXa aktiviert anschließend wieder unter Mithilfe von Calziumionen,
Phospholipiden und Faktor VII den Gerinnungsfaktor X (Barton 1967, Hemker
und Kahn 1967, Hougie et al. 1967).
Faktor Xa bewirkt eine sehr langsame Umwandlung von Prothrombin zu Throm-
bin.
Diese Reaktion wird um ein Vielfaches beschleunigt durch Anwesenheit von
Phospholipiden, Calziumionen und Faktor V (Jobin und Esnouf 1967).
Thrombin spaltet aus dem langkettigen Fibrinogenmolekül die beiden Fibrinopep-
tide A und B ab.  Dadurch entstehen zunächst noch lösliche Fibrinmonomere, die
sich zu Fibrinpolymeren zusammenlagern und unter Einwirkung von Faktor XIII
kovalente Bindungen zwischen benachbarten Fibrinmonomeren bilden und damit
ein gefestigtes Fibringerinsel. Dieses ist gegen den fibrinolytischen Abbau durch
Plasmin weitgehend geschützt (Bettelheim 1956, Blombäck et al. 1978, McKee et
al. 1970).
Abbildung 1: Schema der Blutgerinnung - Endogenes und Exogenes System
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1.5.3         Inhibitoren der Blutgerinnung
Die Inhibitoren der Blutgerinnung sind von großer Bedeutung. Sie sorgen dafür,
daß nach einer Gefäßläsion die Gerinnung lokal limitiert bleibt und es nicht zu
einer generalisierten Gerinnungsaktivierung mit unkontrollierter Thromben-
bildung kommt.
Die begrenzte Lebensdauer und Labilität der aktivierten Gerinnungsfaktoren
führen zu einem schnellen Nachlassen ihrer Wirkung, da sie durch den Blutstrom
verdünnt, von der Leber gefiltert und schließlich durch Proteasen abgebaut
werden (Stryer 1996).
1.5.3.1      Antithrombin
Antithrombin, früher auch als Antithrombin III bezeichnet, ist der wichtigste
physiologische Inhibitor der Gerinnungsfaktoren.
Es wird von Thrombin gespalten. Dabei zerfällt es in eine leichte und eine
schwere Kette, die mit dem aktiven Zentrum des Thrombins über eine Peptid-
bindung verbunden bleibt. Durch diesen Vorgang verliert Thrombin seine hydro-
lytische Aktivität und kann keine Fibrinopeptide mehr vom Fibrinogenmolekül
abspalten.
Antithrombin bildet zudem mit den aktivierten Faktoren IXa, Xa, Xia, und XIIa
sowie Kallikrein und Plasmin Komplexe und führt dadurch zur irreversiblen
Blockierung ihrer Aktivität (Damus 1973, Burrowes 1975, Highsmith und
Rosenberg 1974).
In Anwesenheit von Heparin hemmt Antithrombin auch den mit einem „Tissue
Factor“ gebundenen Faktor VIIa, wobei die Hauptangriffspunkte jedoch
Thrombin und Faktor Xa sind (Kienast 1994).
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In Abwesenheit von Heparin erfolgt die Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren
durch Antithrombin erst, nachdem diese ihre physiologische Funktion erfüllt
haben. Dadurch wird die Funktion der aktivierten Gerinnungsfaktoren am Ort der
Läsion nicht beeinträchtigt, ihre unkontrollierte Ausbreitung im Blutkreislauf aber
verhindert.
1.5.3.2      Das Protein C-S-System
Thrombin bindet mit hoher Affinität an den auf der Oberfläche von Endothel-
zellen sitzenden Rezeptor Thrombomodulin, ein Protein der Plasmamembran.
Dadurch wird Protein C aktiviert.
Der Komplex aus Thrombin und Thrombomodulin aktiviert Protein C ungefähr
20.000 mal stärker als ungebundenes Thrombin (Esmon und Owen 1981).
Das aktivierte Protein C (APC) kann in Anwesenheit von  Calziumionen und
Phospholipiden die Faktoren Va und VIII a inaktivieren (Mammen et al 1960,
Marciniak 1972, Stenflo 1976, Seegers et al. 1976, Kisiel 1979, Walker et al.
1979).
Die Inaktivierung von Faktor Va wird um ein Vielfaches potenter, wenn APC auf
phospholipidhaltigen Oberflächen von Endothelzellen und Plättchen an seinen
Kofaktor, das Vitamin-K-abhängige Protein S, binden kann (Walker 1980, Walker
1981, Comp et al. 1984).
Der inaktivierte Faktor V potenziert wiederum die antikoagulatorische Wirkung
von Protein S. Die Folge ist ein Synergismus von Protein S und Faktor V in der
Unterstützung der Inaktivierung von Faktor VIIIa durch APC (Shen und Dahlbäck
1994).
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Protein S existiert in zwei Formen und wirkt nur als freies Protein S (30-40%) als
APC-Kofaktor; in der anderen Form bildet es mit einem C4b-Bindungsprotein
einen Komplex und regelt die klassische Komplementkaskade (Dahlbäck 1991).
1.5.4         Fibrinolyse
Das System der Fibrinolyse ist dem Gerinnungssystem im Aufbau und in einigen
Teilkomponenten ähnlich.
Über eine Kette von Aktivatoren kommt es zur Bildung von Plasmin. Plasmin,
eine Protease, spaltet vom Fibringerüst eines Thrombus sogenannte
Fibrinogenspaltprodukte ab und löst ihn so völlig auf. Außerdem inaktiviert
Plasmin die Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX, XI und XII (Weiß und Jelkmann
1990).
Abbildung 2: Fibrinogen und seine Reaktionsprodukte bei Gerinnung und Fibrinolyse
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1.5.4.1      Aktivatoren der Fibrinolyse
Der Gewebsplasminogenaktivator (t-PA) ist der wichtigste Aktivator des
Fibrinolytischen Systems. Er wird von Endothelzellen, Leukozyten und
Thrombozyten gebildet und liegt in seiner nativen Form als einkettiges „single
chain“ (sct-PA) vor.
Unter physiologischen Bedingungen ist t-PA mit Plasminogen- Aktivator-
Inhibitor (PAI) zu einem Komplex gebunden. Lediglich 5% des t-PA liegen in der
nativen Form ungebunden vor (Kristensen 1984, Sprengers und Kluft 1987).
Durch lokale Freisetzung aus Endothelzellen kann dieser Anteil jedoch um ein
Vielfaches gesteigert werden (Bachmann und Kruithoff 1984).
Plasmin, Faktor Xa, und Kallikrein bewirken die Umwandlung des sct-PA in die
zweikettige Form (two-chain–tPA). Beide können Plasminogen zu Plasmin
aktivieren.
Steigt die lokale Konzentration an Fibrinmonomeren an, so dissoziiert der t-
PA/PAI-Komplex und erhöht so die Konzentration an freien t-PA. In
Anwesenheit von Fibrin wird somit die Plaminogenaktivierung um das 200-400-
fache beschleunigt (Bachmann 1987).
Ein weiterer Faktor des Plasminogens ist die Urokinase (uPA). Diese wird in den
Nieren produziert und liegt ebenfalls in zwei Formen, als „single-chain-uPA“
(scu-PA) und als „two-chain-uPA“ (tcu-PA) vor. Die Umwandlung von scu-PA
zu tcu-PA erfolgt durch Plasmin in Anwesenheit von Kallikrein. (Gurewich et al
1984, Ichinose et al. 1986).
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1.5.4.2      Inhibitoren der Fibrinolye
Die Inhibitoren der Fibrinolyse werden in Antiaktivatoren und Antiplasmine
eingeteilt.
Zu den Antiaktivatoren zählt der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, der wie bereits
oben erwähnt, im Plasma mit t-PA gebunden vorliegt. Er wird hauptsächlich in
Hepatozyten und Endothelzellen (PAI 1) bzw. in der Plazenta und Makrophagen
(PAI 2) gebildet.
Den Antiplasminen werden alpha-2-Antiplasmin, alpha-2-Makroglobulin und C1-
Inaktivator zugerechnet.
Alpha-2-Antiplasmin inaktiviert sehr schnell freies Plasmin durch
Komplexbildung. Außerdem hemmt es kompetetiv Plasminogen, da es ebenfalls
an Fibrin bindet (Müllertz und Clemmensen 1976).
Alpha-2-Makroglobulin neutralisiert Kallikrein und t-PA und bindet überschüs-
siges Plasmin.
C1-Inaktivator hemmt die Umwandlung von scu-PA zu tcu-PA und neutralisiert
auch direkt Plasmin (Bachmann 1987).
1.6            Hereditäre Thrombophilien
Eine Thrombose ist eine lokalisierte Blutgerinnselbildung durch intravitale
Blutgerinnung in Venen oder Arterien.
Eine Venenthrombose tritt in der europäischen Bevölkerung mit einer Häufigkeit
von 1:1000 auf (Zoller et al. 1999).
Die Ursachen einer Thrombose sind multifaktoriell. Die Risikofaktoren, die zu
einer Thrombose prädisponieren, lassen sich in zwei Hauptgruppen einteilen, die
genetischen und die nicht-genetischen Risikofaktoren.
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Zu den nicht-genetischen Risikofaktoren zählen unter anderem höheres Alter,
Gewebsverletzungen, orale Kontrazeption, Schwangerschaft, Adipositas und
Mangel an physikalischer Aktivität (Marz et al. 2000).
Als genetisch-bedingte Ursachen, die zu einem erhöhten Thromboserisiko führen,





Diese Defekte bedingen eine Neigung zu Thrombosen infolge von Hyperkoagu-
labilität, was man auch als Thrombophilie bezeichnet.
Die angeborene Thrombophilie liegt in der Bevölkerung mit einer Häufigkeit von
1:2500 – 1:5000 vor (Mannucci et al.1987).Da der Körper erst auf verschiedene
äußere Einflüsse vermehrt mit Thrombosen reagiert, verlaufen sie häufig
inapparent. Auffällig werden Patienten mit Thrombophilie meist durch atypische
Thrombosen. Zu den sogenannten atypischen Thrombosen zählen häufig
rezidivierende Thrombosen, eine familiäre Häufung, Thrombosen im Kindesalter,
Thrombosen ohne erkennbare Auslöser und Thrombosen mit disseminierten,
wandernden oder ungewöhnlichen Lokalisationen.
Weitere mögliche, bzw. noch in der Diskussion stehende Ursachen einer
Thrombophilie sind:
- kongenitale Dysfibrinogenämie
-  Thrombomodulin Mangel/Defekte
- Plasminogen Mangel/Defekte
- Erhöhung des histidinreichen Glykoproteins
- Lipoprotein a – Erhöhung
- Prothrombin G20210A-Mutation
- Hyperhomocysteinämie, MTHFR
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1.6.1         Protein C-Mangel und APC-Resistenz
Der Protein C-Mangel wird in zwei Typen unterteilt.
Typ I ist der quantitative Proteinmangel bei normaler Funktion.
Beim Typ II findet sich ein funktioneller Defekt bei normaler Konzentration des
Proteins.
Eine dritte Form der Protein C-Dysfunktion ist die Resistenz des Faktor V
gegenüber aktiviertem Protein C. Für diese sogenannte APC-Resistenz ist im
Gegensatz zu den sehr heterogenen Defekten im Protein C/S Gen nur eine
autosomal dominant vererbte Mutation bekannt. Es handelt sich hierbei um die
Punktmutation Arg 506 zu Gln, auch als „Faktor V Leiden“ bezeichnet. (Amer et
al.1990, Dahlbäck et al. 1991). Das gemeinsame Auftreten von Faktor V Leiden
und einem Protein C-Mangel erhöht signifikant das Risiko für eine klinische
Symptomatik (Reitsma et al. 1995).
Klinisch findet sich bei Patienten mit Protein C-Mangel ein gehäuftes Auftreten
von venösen Thrombembolien, oberflächlichen Thrombosen und vereinzelten
arteriellen Verschlüssen (Demers et al. 1992, De Stefano et al. 1994). Die
Ausprägung der klinischen Symptomatik hängt dabei auch vom Erbgang ab. Man
unterscheidet Familien mit symptomatischen Heterozygoten von Familien mit
asymptomatischen Heterozygoten in Verbindung mit homozygoten Individuen.
Homozygote entwickeln relativ frühzeitig massive thrombotische
Komplikationen. So kommt in dieser Gruppe eine schwere Purpura fulminans
schon in der Neonatalperiode vor. In der Gruppe der symptomatischen
Heterozygoten überwiegen venöse Thrombosen und pulmonale Embolien im
jungen Erwachsenenalter (Nowak-Göttl et al. 1996).
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1.6.2         Protein S-Mangel
Analog zum Protein C-Mangel wird der Protein S-Mangel in Typ I, als Ausdruck
eines quantitativen Mangels, und Typ II, der einen funktionellen Defekt darstellt,
unterteilt.
Die klinische Symptomatik entspricht weitgehend dem Protein C-Mangel.
Ein erworbener Protein S-Mangel ist in der Regel gering ausgeprägt und findet
sich bei Verbrauchskoagulopathien und Lebererkrankungen. Gelegentlich kann es
im Rahmen einer Sepsis aber auch zu einem schweren Protein-S-Mangel mit
Purpura fulminans kommen.
1.6.3         Antithrombinmangel
Verschiedene Mutationen sind als Auslöser eines Antithrombinmangels möglich
(Bock et al.1982, Chandra et al. 1983). Auch hier unterscheidet man einen Typ I
mit quantitativem und einen Typ II mit funktionellem Antithrombinmangel.
Typ II gliedert sich weiter in einen Typ mit Störungen des reaktiven Zentrums
(Typ II RS), mit Störungen der Heparin Binding Site (Typ II HBS) oder mit
multiplen funktionellen Defekten (Typ II PE) (Finazzi et al. 1987, Lane et al.
1993).
Klinisch manifestiert sich der Antithrombinmangel sehr unterschiedlich, wobei
der Typ II mit einem insgesamt niedrigeren Thromboserisiko einhergeht. Im
Vergleich zum Protein C- oder S-Mangel ist das Risiko für Thrombosen beim
kongenitalen Antithrombinmangel höher (Thaler et al. 1981). Schon eine
Verminderung der Normwerte auf 60-70% reicht für das Auftreten venöser
Thrombembolien im jüngeren Lebensalter aus.
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Die Wahrscheinlichkeit für ein thrombotisches Ereignis innerhalb der ersten 25
Lebensjahre liegt bei 50%, bis zum 50. Lebensjahr haben 80% der Patienten eine
Thrombose durchgemacht (Hirsh et al. 1989).
Oberflächliche Thrombophlebitiden finden sich im Vergleich zum Protein C/S-
Mangel eher selten. Bei 5% der symptomatischen Patienten kommen allerdings
atypische Lokalisationen wie Mesenterialvenen- oder Hirnvenenthrombosen vor
(Demers et al. 1992).
Ein erworbener Antithrombinmangel kann bedingt durch massive Blutungen,
durch Proteinurie beim nephrotischen Syndrom oder Verbrauchskoagulopathie
auftreten. Auch eine verminderte Bildung durch Leberversagen oder die antago-
nistische Wirkung der Leukozytenelastase kann zu einem Antithrombinmangel
führen.
1.6.4         Hereditäre Dysfibrinogenämie
Bei der hereditären Dysfibrinogenämie kommt es zur Bildung eines funktionell
gestörten Fibrinogens. Dadurch ist die Plasmathrombinzeit verlängert.
Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt und bleibt klinisch oft
inapparent.
Die Symptomatik erstreckt sich von vereinzelten Blutungsneigungen bis hin zu
venösen Thrombosen (McDonagh und Carell 1987).
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1.6.5         Thrombomodulin Defekt/Mangel
Thrombomodulin wirkt als Rezeptor für Thrombin und als Ko-Faktor bei der
Aktivierung von Protein C.
Es ist anzunehmen, daß ein Mangel bzw. Defekt mit einem erhöhten Risiko für
thrombotische Komplikationen einhergeht (Ohlin und Marlar 1995). Die klinische
Relevanz von einigen bisher bekannten Mutationen des Thrombomodulin-Gens ist
zur Zeit noch Gegenstand von Studien.
1.6.6 Plasminogenmangel und Dysplasminogenämie    
Typ I, der Plasminogenmangel, kennzeichnet den Mangel an Plasminogen bei
gleichzeitig reduzierter Aktivität. Er wird in mehreren Studien für ein erhöhtes
Thromboserisiko verantwortlich gemacht (Santori et al.1994, Gladson et al.1988,
Tait et al.1991).
Beim Typ II, der Dysplasminogenämie, findet sich eine Reduktion der Aktivität
bei normaler Konzentration (Dolan et al.1988).
Typ II kommt häufig in der japanischen Bevölkerung vor, scheint aber nicht zu
einer verstärkten Thromboseneigung zu führen.
1.6.7 Erhöhung des Histidinreichen Glykoproteins
Das histidinreiche Glykoprotein (HRG) liegt im Plasma als 1:1 Komplex mit
Plasminogen vor. Es ist ein nicht-enzymatisches Protein, welches an die „Lysin
binding site“ des Plasminogens gebunden ist.
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Dadurch wird die Konzentration an freiem Plasmin um ca. 50% reduziert (Lijnen
et al.1980). Die Komplexbildung mit HRG stört die Interaktion des Plasminogens
mit Fibrin. In einigen Fällen konnte eine Korrelation zwischen HRG-Erhöhung
und Thrombophilie gezeigt werden (Engesser et al. 1987). Aber auch ein Mangel
an HRG wurde im Zusammenhang mit thrombophilen Diathesen beobachtet
(Souto et al. 1995).
1.6.8 (apo-)Lipoprotein a-Erhöhung
Ein Apoprotein des Lipoprotein a (apo Lp (a) ) hemmt kompetetiv Plasminogen.
Außerdem steigert Lp (a) die Expression des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors
(PAI 1). Durch hohe Lp (a)-Konzentrationen wird die lokale Thrombolyse im
Bereich des Gefäßendothels gehemmt und die Thrombosebildung begünstigt. Bei
Untersuchungen der genetischen Risikofaktoren für kindliche Thrombophilien
wiesen Nowak-Göttl et al. die besondere Bedeutung von Lp (a) in diesem
Zusammenhang nach (Nowak-Göttl et al. 1997).
1.6.9 Prothrombin G20210A-Mutation
Eine genetisch bedingte Mutation auf dem Prothrombin-Gen wird als Ursache für
hereditäre Thrombophilien vermutet. Poort et al. identifizierten 1996 eine
Punktmutation (G/A) in Position 20210, dem letzten Nukleotid der 3‘-nicht
kodierenden Sequenz des Prothrombingens. Durch das Vorliegen eines weiteren
prothrombotischen Risikofaktors wird das Thromboserisiko nochmals deutlich
erhöht (Junker und Nowak-Göttl 1998).
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1.6.10 MTHFR C677T-Gen
Homocystein ist eine Aminosäure, die im Organismus aus der essentiellen
Aminosäure Methionin entsteht und nicht mit der Nahrung zugeführt wird.
Bei der homozygoten Homocystinurie finden sich sehr hohe Plasmaspiegel von
Homocystein. Die Erkrankung tritt mit einer Prävalenz von 1:80.000 – 200.000
auf und ist bedingt durch einen Defekt des Enzyms Cystothionin-β-Synthase.
Homocystinurie-Patienten haben ein stark erhöhtes Risiko für frühe
Arteriosklerose und juvenile arterielle und venöse Thrombosen (Mudd und Levy
1983).
Es wird vermutet, daß die schädigende Wirkung des Homocysteins an die
Existenz der endständigen Thiolgruppe im Molekül gebunden ist. Bei der Reak-
tion von Thiolen mit bestimmten Metallionen können freie Thiol- oder Sauerstof-
fradikale entstehen. Diese reaktiven Substanzen fördern die chemische Modifi-
zierung des LDL-Cholesterins und erhöhen direkt den oxidativen Streß in Blutge-
fäßen (Heinecke et al. 1987, Olszewski et al. 1993).
Weiterhin erhöht Homocystein die Bindung von Lipoprotein (a) an Fibrin, was
eine verminderte Fibrinolyse zur Folge haben kann (Harpel et al. 1992).
Auch bei Patienten ohne Homocystinurie, die frühe arterielle oder venöse
Thrombosen entwickelten, fanden sich in Studien erhöhte Homocysteinspiegel
(Falcon et al. 1994, Fermo et al. 1995). Ursachen entdeckte man im Methionin-
Stoffwechsel.
Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) ist ein Enzym, das die Umwandlung
von 5,10-Methylentetrahydrofolsäure in 5-Methyltetrahydrofolsäure katalysiert.
Die Übertragung der Methylgruppe der 5-Methyltetrahydrofolsäure dient der
Bildung von Methionin aus Homocystein (Cooper 1983).
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Kang et al. beschrieb 1988 eine thermolabile Variante der MTHFR. Dieser
Variante liegt eine C/T-Mutation im Nukleotid 677 in dem für die MTHFR
codierenden Gen zugrunde (Frosst et al. 1995).
Eine MTHFR-C677T-Mutation erhöht das Risiko für arterielle und venöse
Thromben durch Erhöhung des Homocysteinspiegels (de Franchis et al. 1996,
Arruda et al. 1997, Tosetto et al. 1997, Margaglione 1998).
Abbildung 3: Homocystein-Stoffwechsel
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2. METHODEN
2.1            Aufbau der Studie und Patientengut
Zwischen dem 01.11.1997 und dem 31.12.2000 wurden 161 Patienten, die in der
Chirurgischen Klinik der Westfälischen Wilhelms-Universität zu Münster nieren-
transplantiert wurden, auf genetisch bedingte prothrombotische Risikofaktoren
untersucht.
Alle Patienten erhielten eine adäquate Immunsuppression, die aus einer Dreier-
Kombination von Cyclosporin A, Mofetilmycophenolat und Prednisolon im ersten
Jahr bestand. Zweittransplantierte nahmen Tacrolismus statt Cyclosporin A ein. In
einer Nachbeobachtungszeit von neunzig Tagen wurden alle auftretenden Absto-
ßungsreaktionen und ihre Ursachen registriert.
2.2            Blutentnahme und Material
Die Blutproben wurden durch peripher venöse Punktion gewonnen und in EDTA-
Röhrchen (Sarstedt®) asserviert.
Zur Zellseparation wurden die Röhrchen bei 3000 g für 15 Minuten bei Raum-
temperatur zentrifugiert. Die dabei entstehende mittlere leukozytenreiche Schicht
(buffy coat) wurde bei –70°C für die DNA -Extraktion aufbewahrt.
Die Blutentnahmen fanden mit Einverständnis der Patienten, bei minderjährigen
Patienten mit Einverständnis der Erziehungsberechtigten statt. Die Patienten wur-
den vor der Blutentnahme ausführlich über die Ziele der Studie informiert.
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Im allgemeinen konnten die Blutproben im Rahmen der unmittelbar vor der
Transplantion notwendigen Blutentnahmen gewonnen werden, so daß keine zu-
sätzlichen Punktionen notwendig waren.
2.3            Genetische Analysen
Für die genetische Untersuchung der MTHFR-C677T-Mutation wurde zunächst
die DNA  des Probenmaterials mit Hilfe eines kommerziellen Standardverfahrens
(QIAmp Blood Kit®, QIAGEN GmbH Hilden, Deutschland) extrahiert.
2.3.1 DNA-Analyse der MTHFR-C677T-Mutation
Da eine Mutation im MTHFR-Gen nicht zwangsläufig mit einem erhöhten Plas-
ma-Homocysteinspiegel verbunden ist, muß der Defekt mit Hilfe von DNA-
Analysen nachgewiesen werden.
Zur schnellen Erkennung diente die Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Die Er-
kennung der MTHFR-C677T-Mutation durch PCR wurde 1995 von Frosst et al.
entwickelt.
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2.3.1.1      Material für PCR
1. Mastermix: 5,0μl PCR-Puffer (Eppendorf®)
5,0μl dNTP (Eppendorf®; 4x25μl dATP, dCTP,
dGTP,dTTP)
1,0μl Primer MTHFR IN (100ng/μl; GIBCO®)
1,0μl Primer MTHFR EX (100ng/μl; GINCO®)
0,25μl Master Taq Kit (Eppendorf®)
2.Cycler-Bedingungen: 95°C / 5min.
95°C / 30sec., 58°C / 30sec., 72°C / 60sec.
→ 32 Zyklen
72°C / 4min.
3. Verdau: 1,0μl Puffer NE2 (Eppendorf®)
0,3μl Enzym HINF 1 (Eppendorf®)
3,7μl Aqua dest.
4. nach dem Verdau: 2,0 μl Beladungspuffer (1Kb DNA Ladder, GIB-
CO®)
5. Gel: 4%iges Gel: 8g Agarose Nusieve (Biozym®)
16μl Ethidiumbromid
4ml 50fach-konzentrierter TAE-Puffer (0,04M
Trisacetat, 57,1ml Eisessig, 0,01M EDTA ad
1000ml Aqua dest.)
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2.3.1.2              MTHFR-C677T-PCR
Die PCR erlaubt die in vitro-Vermehrung eines spezifischen DNA-Abschnitts aus
einem Überschuß damit gemischter anderer Nukleinsäuren heraus.
Die mutierte Allele des MTHFR-Gens sieht folgendermaßen aus:
5´-AAGGAGAAGGTGTCTGCGGGCGT-3´
Um einen definierten Abschnitt, in dem diese mutierte Allele enthalten ist, zu
vermehren, werden Oligonukleotid-Primer zugesetzt, die komplementär zu den
flankierenden Bereichen der ausgesuchten DNA-Sequenz sind.
Das erste Oligonukleotid, der „upstream Primer“ MTHFR IN, ist komplementär
zu einer Sequenz in der Nähe des 3´-Endes:
5´-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG- 3´
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Das zweite Oligonukleotid, der „downstream primer“ MTHFR EX, ist komple-
mentär zu einer Sequenz in der Nähe des 5´-Endes:
5´-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA- 3´
Das entsprechende PCR-Produkt hat eine Länge von 198bp.
Durch das Restriktionsenzym HINF wird die DNA an folgender Stelle spezifisch
gespalten:
5´- . . . G↓ANTC . . . -3´
3´- . . . CTNA↑G . . . -5´
Dadurch entstehen bei Homozygoten mit Mutation (TT) Fragmente von 175bp
und 23bp.
Bei Homozygoten  ohne Mutation (CC) hat das Restriktionsenzym keine An-
griffsstelle, und das Fragment von 198 bp bleibt in seiner Länge erhalten.
Bei Heterozygoten (CT) entstehen Fragmente von 175bp und 23bp, ebenso blei-
ben Fragmente mit 198bp erhalten.
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In der Gelelektrophorese ergibt sich für die verschiedenen Allele dann folgendes
Bild:
Abbildung 4: Gelelektrophorese nach MTHFR-PCR
Die Allele der Patienten lassen sich wie folgt bestimmen:
 CC  TT  CT
198bp kkkk kkkk
175bp kkkk kkkk
Abbildung 5: Identifikation der MTHFR-C677T-Mutation
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2.4            Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte mit StatView 5® (SAS Institute Inc.).
Fisher’s exakter Test wurde durchgeführt.  P-Werte < 0,05 galten als signifikant.
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3. ERGEBNISSE
3.1            Altersverteilung Gesamtkollektiv
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Tabelle 1: Verteilung der Grunderkrankungen
Im Rahmen dieser Studie wurden 161 nierentransplantierte Patienten auf das Vor-
liegen der MTHFR-C677T-Mutation untersucht. Davon waren 105 männlich und
56 weiblich.
Der Altersmedian betrug 46,3 Jahre.
Bei 71 Patienten fand sich keine Mutation im MTHFR-Gen. Dies entspricht dem
Genotyp „CC“. Von diesen Patienten waren 49 männlich und 22 weiblich. Der
Altersmedian betrug 45,4 Jahre.
Als Grunderkrankung, die zur chronischen Niereninsuffizienz geführt hatte, fand
sich bei 22 Patienten (31,0%) eine chronische Glomerulonephritis, bei neun Pati-
enten (12,7%) familiäre Zystennieren, bei sechs Patienten (8,5%) eine chronische
Pyelonephritis, bei fünf Patienten (7,0%) eine Refluxnephropathie, bei fünf Pati-
enten (7,0%) ein Diabetes mellitus, bei vier Patienten (5,6%) ein Alport-Syndrom,
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bei drei Patienten (4,2%) eine rheumatische Grunderkrankung, bei drei Patienten
(4,2%) ein Hämolytisch-Urämisches-Syndrom,  bei drei Patienten (4,2%) eine
chronische interstitielle Nephritis, bei drei Patienten (4,2%) eine benigne Ne-
phrosklerose und bei einem Patienten (1,4%) eine Phenacetinniere. Bei sieben Pa-
tienten (9,9%) war die Grunderkrankung unbekannt.
Bei 73 Patienten fand sich eine Heterozygotie im MTHFR-Gen. Dies entspricht
dem Genotyp „CT“. Von diesen Patienten waren 43 männlich und 30 weiblich.
Der Altersmedian betrug 47,1 Jahre.
Als Grunderkrankung fand sich bei 27 Patienten (37,0%) eine chronische Glome-
rulonephritis, bei zehn Patienten (13,7%) familiäre Zystennieren, bei sieben Pati-
enten (9,6%) eine benigne Nephrosklerose, bei sieben Patienten (9,6%) ein Dia-
betes mellitus, bei sechs Patienten (8,2%) eine chronische interstitielle Nephritis,
bei fünf Patienten (6,9%) eine Pyelonephritis, bei zwei Patienten (2,7%) eine
rheumatische Erkrankung, bei zwei Patienten eine Refluxnephropathie (2,7%), bei
einem Patienten (1,4%) eine Phenacetinniere, bei einem Patienten (1,4%) eine
Schockniere und bei einem Patienten (1,4%) ein Alport-Syndrom. Bei vier Pati-
enten (5,5%) war die Grunderkrankung unbekannt.
Bei 17 Patienten war die MTHFR-T677T-Mutation nachweisbar. Dies entspricht
dem Genotyp „TT“. Von diesen Patienten waren 13 männlich und vier weiblich,
der Altersmedian betrug 47,6 Jahre.
Sieben der Patienten (41,2,9%) litten an einer Glomerulonephritis, zwei Patienten
(11,8%) an einer Pyelonephritis, ein Patient (5,9%) an einem Diabetes mellitus,
ein Patient (5,9,%) an benigner Nephrosklerose und ein Patient (5,9%) an Re-
fluxnephropathie. Bei fünf Patienten (29,4%) war die Grunderkrankung unbe-
kannt.
3. ERGEBNISSE                                                                                                                                                35
3.3 Verteilung von Abstoßungsreaktionen und ihren Ursachen
CC CT TT
Abstoßung 24 (33,8%) 29 (39,7%) 12 (70,6%)
davon:
keine Punktion  6 (25,0%) 9 (31,0%) 4 (33,3%)
tubulär 1 (4,2%) 2 (6,9%)
interstitiell 11 (45,8%) 5 (17,2%) 3 (25,0%)
tubulär-interstitiell 2 (8,3%) 3 (10,3%)
vaskulär 4 (16,7%) 10 (34,5%) 5 (41,7%)
CMV-getriggert 2 (8,3%)
Tabelle 2: Verteilung von Abstoßungsreaktionen und ihren Ursachen
Im Rahmen der Studie wurden alle aufgetretenen Abstoßungen innerhalb der er-
sten sechs Monate nach der Transplantation und deren Ursachen registriert.
Insgesamt hatten 65 Patienten (40,4%) eine Rejektion.
Von den Patienten mit dem Genotyp „CC“ hatten 24 (33,8%) eine Abstoßung.
Bei elf Patienten (45,8%) fand sich eine interstitielle, bei vier Patienten (16,7%)
eine vaskuläre, bei zwei Patienten (8,3%) eine tubulär-interstitielle, bei zwei Pati-
enten (8,3%) eine CMV-getriggerte und bei einem Patienten (4,2%) eine tubuläre
Rejektion. Bei sechs Patienten (25,0%) wurde keine Nierenpunktion durchgeführt,
so daß die Ursache der Abstoßung nicht zu diagnostizieren war.
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Von den Patienten mit dem Genotyp „CT“ hatten 29 (39,7%) eine Abstoßung.
Bei zehn Patienten (35,7%) fand sich eine vaskuläre, bei fünf Patienten (17,2%)
eine interstitielle, bei drei Patienten (10,3%) eine tubulär-interstitielle und bei
zwei Patienten (6,9%) eine tubuläre Rejektion.
Bei neun Patienten (31,0%) wurde keine Punktion durchgeführt.
Von den Patienten mit der MTHFR-C677T-Mutation hatten zwölf (70,6%) eine
Abstoßung (p=0,0218). Bei fünf Patienten (41,7%) fand sich eine vaskuläre und
bei drei Patienten (25,0%) eine interstitielle Rejektion. Bei vier Patienten (33,3%)
wurde keine Punktion durchgeführt.
 Diagramm 1: Abstoßungsreaktionen der Allele im zeitlichen Verlauf
Das Diagramm 1 zeigt die Abstoßungsreaktionen der jeweiligen Genotypen im
Verlauf. Für das TT-Allel ergibt sich ein Logrank von p=0,0034.
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Tabelle 3:  Verteilung der Patienten mit „vascular disease“ in Anamnese
Im Rahmen der Studie wurden die Patienten auf vaskuläre Ereignisse („vascular
diseases“) wie Thrombosen, Insulte, koronare Herzkrankheit (KHK), periphere
arterielle Verschlußkrankheit (PAVK), Stenosen der Arteria carotis interna oder
transitorisch ischämische Attacken (TIA) in ihrer Anamnese untersucht.
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Bei den Patienten mit dem Genotyp „CC“ fanden sich 23 Patienten (32,6%) mit
einer „vascular disease“.
Davon hatten 18 Patienten (78,3%) eine KHK, zwei Patienten (8,6%) eine venöse
Thrombose, ein Patient (4,3%) eine Nierenarterienthrombose, ein Patient (4,3%)
einen Insult und ein Patient (4,3%) eine ACI-Stenose in ihrer Anamnese.
Von den Patienten mit KHK hatten vier (22,2%) eine Rejektion. Beide Patienten
mit  Nierenarterienthrombose bzw. ACI-Stenose hatten eine Abstoßung (100%).
Von den beiden Patienten mit einer venösen Thrombose in der Anamnese erlitt
einer (50%) eine Abstoßung. Der Patient mit  Insult blieb ohne Rejektion.
Insgesamt hatten von den 30 Patienten mit Genotyp „CC“ und einer „vascular di-
sease“ in der Anamnese 7 Patienten (32,9%) eine Abstoßung.
Bei den Patienten mit dem Genotyp „CT“ fanden sich 26 Patienten (35,6%) mit
einer „vascular disease“.
Davon hatten 14 Patienten (53,8%) eine KHK, vier Patienten (15,4%) eine Nie-
renarterienthrombose, vier Patienten (15,4%) eine venöse Thrombose, drei Pati-
enten (11,5%) eine PAVK und ein Patient (3,8%) eine ACI-Stenose in der Anam-
nese.
Von den Patienten mit KHK fand sich bei fünf Patienten (35,7%) und von den
Patienten mit Nierenarterienthrombose bei drei Patienten (75%) eine Abstoßung.
Bei den Patienten mit PAVK erlitt einer (33,3%) eine Abstoßung Bei den Patien-
ten mit venöser Thrombose in der Anamnese kam es in zwei Fällen (50%) zur
Rejektion. Der Patient mit ACI Stenose hatte eine Abstoßung (100%).
Insgesamt hatten von den Patienten mit Genotyp „CT“ und einer „vascular disea-
se“ in der Anamnese zwölf Patienten (46,2%) eine Abstoßung.
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Von den Patienten mit der MTHFR-C677T-Mutation hatten sieben (41,2%) ein
vaskuläres Ereignis in der Vorgeschichte. Davon hatten vier Patienten (57,1%) ei-
ne KHK, zwei Patienten (28,6%) eine venöse Thrombose in der Anamnese  und
ein Patient (14,3%) eine TIA.
Von den Patienten mit KHK hatten drei Patienten (75%) eine Rejektion, und bei
allen Patienten (100%) mit venösen Thrombosen und TIA kam es zur Abstoßung.
Insgesamt hatten also sechs Patienten (85,7%) mit der MTHFR-C677T-Mutation
eine „vascular disease“ und gleichzeitig eine Abstoßung.


















Tabelle 4: Verteilung der Abstoßungsreaktionen Zweittransplantierter
Patienten, die bereits zum zweiten Mal nierentransplantiert worden waren, wurden
noch einmal gesondert auf Abstoßungsreaktionen untersucht.
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Unter den Patienten der Gruppe „CC“ erhielten 16 Patienten (22,5%) ein Zweit-
transplantat. Davon hatten vier Patienten (25,0%) eine Rejektion.
Unter den heterozygoten Patienten fanden sich 22 (30,1%) Zweitttransplantierte.
Zehn dieser Patienten (43,5%) hatten eine Abstoßung.
Von den Patienten mit der MTHFR-C677T-Mutation waren acht  (38,1%) zum
zweiten Mal nierentransplantiert worden. Davon hatten sechs Patienten (75%) ei-
ne Abstoßung.
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4. DISKUSSION
Zwischen dem 01.11.1997 und dem 31.12.2000 wurden 161 Patienten, die in der
Chirurgischen Klinik des Universitätsklikums Münster eine nierentransplantiert
wurden, auf genetisch bedingte prothrombotische Risikofaktoren untersucht.
In einer Nachbeobachtungszeit von 90 Tagen nach der Transplantation wurden
alle auftretenden Abstoßungsreaktionen und ihre Ursachen registriert.
Bei der genetischen Untersuchung auf eine MTHFR-C677T-Mutation der 161
Patienten  besaßen 71 Patienten das  „CC“-, 73 Patienten das „CT“- und 17 Pati-
enten das „TT“-Allel.
Bei 24 Patienten mit dem „CC“-Allel und  bei 29 Patienten mit dem „CT“-Allel
kam es zu einer Abstoßung.
Bei 12 von 17 Patienten mit „TT“-Allel fand  eine Rejektion statt (p=0,0218).
Die Studie zeigt, daß die MTHFR-C677T-Mutation signifikant mit einem erhöh-
ten  akuten Abstoßungsrisiko verbunden ist.
Der Zusammenhang zwischen Thrombophilie und akuter Abstoßung wird seit
längerer Zeit diskutiert.
So berichteten Bachmann et al. bereits 1975 über das gehäufte Auftreten von Ab-
stoßungsreaktionen bei nierentransplantierten Patienten mit Gerinnungsstörungen.
Ekberg et al. 2000 stellten bei Patienten mit FV Leiden eine erhöhte Inzidenz vas-
kulärer Rejektionen fest.
Wuthrich et al. zeigten 2001 auf, daß die Faktor V Leiden (G1691A)-Mutation im
Zusammenhang mit akuten Abstoßungsreaktionen zu stehen scheint.
Die erhöhte Thromboseneigung, die der MTHFR-C677T-Mutation folgt, soll an
dieser Stelle näher erläutert werden.
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Durch eine erhöhte Plasmakonzentration von Homocystein kommt es zur Verlet-
zung des Gefäßendothels (Boushey et al. 1995). Die Endothelproliferation wird
gehemmt und das Wachstum der glatten Muskelzellen stimuliert (Tsai et al. 1986
und 1994). Einige Autoren berichten, daß Homocystein die endothel-assoziierte
Faktor-V-Aktivität verstärkt (Rodger et al. 1986). Die Thrombomodulin-
Oberflächen-Expression (Lentz et al. 1991), die Protein C-Aktivierung (Rodger et
al. 1990) und die Gewebe-Plasminogen-Aktivator-Bindung (Hajjar 1993) sollen
gehemmt werden. Die sich aus diesem Zusammenhang ergebende vergrößerte Ge-
fahr der Entwicklung von venösen Thrombosen, die mit einer Hyperhomocystein-
ämie assoziiert sind, ist vielfach, insbesondere bei jungen Menschen, bestätigt
worden (Falcon et al. 1994, Fermo et al 1995).
Erhöhte Homocysteinspiegel ( >7μmol/l) sind jedoch nur in 50% der Fälle vererbt
(Falcon et al. 1994).
Sie können durch Nierenerkrankungen mit verringertem Homocysteinabbau
(Guttormsen et al. 1995) und geringerer renaler Ausscheidung (Stabler et al. 1987)
oder durch Vitamin B12-oder Folsäuremangel (Rees et al. 1993) erworben sein.
Auch regelmäßiger Alkoholkonsum und fortgeschrittenes Alter können erhöhte
Homocysteinspiegel bewirken (Lalouschek et al. 1998).
Lalouschek et al. (1998) fanden beträchtlich höhere Homocystein-Konzentra-
tionen bei Patienten mit Stenosen oder Verschlüssen der Carotiden und der AA.
vertebrales gegenüber solchen ohne Verschlüsse kraniocervikaler Arterien. Ein
entsprechendes Ergebnis bezüglich der Verteilung der Mutation bei symptomati-
schen Patienten mit Carotisstenose erhielten auch Markus et al. (1996). Bei Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit oder peripherer arterieller Verschlußkrankheit
konnten erstaunlicherweise im Vergleich zu nicht betroffenen Personen keine
signifikant erhöhten Spiegel dieser Aminosäure festgestellt werden. Allerdings
unterschieden sich die oben genannten Gruppen nicht im Vorkommen der homo-
zygoten und heterozygoten Mutation bzw. dem nicht veränderten Gen.
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Auch  Araujo et al. (1999), Thuillier et al. (1998), Chambers et al. (2000) und
Meisel et al. (2001) konnten keinen Zusammenhang zwischen Mutationen im
MTHFR-Gen und einem erhöhten KHK-Risiko nachweisen.
Eine Erklärung für das Beschriebene liefert die Studie von Nakata et al. (1998),
die beschreibt, daß Patienten mit der TT-MTHFR-Mutante einen signifikant nied-
rigeren Blutdruck haben als die Bevölkerung ohne diese Mutation. Die nicht vor-
handene Hypertonie gleicht so das infolge der Mutation höhere Risiko für eine
Thrombenbildung wieder aus, so daß insgesamt kein erhöhtes Risiko für eine ko-
ronare Herzkrankheit besteht.
Jee et al. (2000) beschreiben, daß nach einer statistischen Auswertung aller
über„medline“ verfügbaren Daten über die Korrelation zwischen der MTHFR-
C677T-Mutation und KHK eine Mutation im MTHFR-Gen nur in Japan und in
keiner anderen Population mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko verbunden
ist.
Doch auch in neueren Studien wird weiterhin auf den Zusammenhang zwischen
koronarer Herzkrankheit und dem Polymorphismus im MTHFR-Gen hingewiesen
(Verhoeff et al. 1998, Kawashiri et al. 2000, Anderson et al. 2000, Payne et al.
2001, Benes et al. 2001).
Daß die homozygote MTHFR-C677T-Mutation das Risiko für arterielle und ve-
nöse Thromben erhöht, ist hingegen wahrscheinlich (de Franchis et al. 1996, Rid-
ker et al. 1996, Arruda et al. 1997, Tosetto et al. 1997, Margaglione 1998, Cou-
turaud 2000).
Kluijtmans und Whitehead (2001) berichten sogar über ein erhöhtes arteriothrom-
botisches Risiko für Heterozygote.
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Einige Studien haben sich in jüngster Zeit mit dem Zusammenhang zwischen der
MTHFR-C677T-Mutation und Transplantation befaßt.
Pethig et al. (2000) untersuchten die Häufigkeit der akuten kardialen vaskulären
Erkrankung („cardiac allograft vascular disease“, CAVD) nach Herztransplantati-
on bei Patienten mit erhöhtem Homocysteinspiegel. Sie konnten keinen Zusam-
menhang zwischen CAVD und erhöhten Homocysteinwerten nachweisen.
Födinger et al. (1999) untersuchten Homocystein-Plasmakonzentrationen bei Nie-
rentransplantierten. Da die Homocystein-Plasmakonzentration bei Niereninsuffi-
zienz aufgrund mangelnder renaler Ausscheidung meist erhöht ist, berücksichtig-
ten sie ebenfalls die glomeruläre Filtrationsrate. Sie wiesen nach, daß bei Patien-
ten mit C677T-Polymorphismus im MTHFR-Gen die Plasma-Homocysteinkon-
zentration signifikant erhöht und der Folsäurespiegel erniedrigt ist.
Födinger et al. (2000) untersuchten den Einfluß der MTHFR 1298A→C und
MTHFR 677C→T – Mutationen auf Homocystein-, Folsäure- und Vitamin B12-
Plasmakonzentrationen bei Nierentransplantierten. Es fanden sich sowohl bei al-
len homozygoten Mutationen als auch bei Heterozygoten weitaus höhere Ho-
mocystein-Konzentrationen als bei Patienten ohne Mutation im MTHFR-Gen.
Die Patienten unserer Studie haben sich nach einer individuell unterschiedlich
langen Zeit der Dialysepflichtigkeit für eine Nierentransplantation entschieden.
Es stellt sich die Frage, ob eine Transplantation mit ihren Folgen und Risiken tat-
sächlich eine Alternative zur Langzeitdialyse bietet.
Die Dialyse stellt keine kausale Therapie zur Behandlung einer terminalen Nie-
reninsuffizienz dar. Insbesondere bei jüngeren Patienten ist ihrer Anwendung, be-
dingt durch Folgeerkrankungen und begrenzte Durchführbarkeitsdauer, ein zeitli-
ches Limit gesetzt. Zudem bedeutet der zeitliche Aufwand einer regelmäßigen
Dialyse für viele Patienten eine große Belastung und Verminderung der Lebens-
qualität, eine geregelte Berufstätigkeit ist oft nicht möglich.
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Slama et al. untersuchten 1993 Aussagen von Dialysepatienten und Nierentrans-
plantierten über deren Lebensqualität.
Es zeigte sich deutlich, daß Nierentransplantierte ihre Lebensqualität höher ein-
schätzten als Patienten unter Hämodialyse oder Peritonealdialyse.
Eine Langzeitstudie in Norwegen durch Gorlen et al. 1993 beschreibt, daß 72%
der zwischen 1963 und 1978 transplantierten Patienten 1993 voll berufstätig wa-
ren. Keiner von diesen Patienten gab an, größere psychologische Probleme zu ha-
ben.
Johnsen et al. (1982) hingegen zeigen durch ihre Studie, daß Dialysepatienten und
erfolgreich nierentransplantierte Patienten ähnlich zufrieden mit ihrer Lebensqua-
lität sind. Patienten nach nicht erfolgreicher Transplantation jedoch schienen we-
sentlich unglücklicher zu sein als Dialysepatienten.
Die jüngste Studie über dieses Thema in Deutschland durch Waiser et al. 1998 be-
schreibt, daß die Lebensqualität der Nierentransplantierten deutlich höher als bei
Dialysepatienten empfunden wird. Dennoch sind Patienten nach einer Transplan-
tation nicht häufiger berufstätig als Dialysepatienten.
Es stellt sich die Frage, ob auch die Überlebensrate bei Nierentransplantierten hö-
her als bei Langzeit-Dialysepatienten ist.
Thomas und Lee zeigten 1976, daß in einer Nachbeobachtungszeit von etwa zehn
Jahren nach Transplantation die Arterioskleroserate bei Nierentransplantierten
deutlich niedriger als bei Dialysepatienten war. Hyperlipidämie und Hypertonie
traten signifikant seltener auf.
Chantler et al. untersuchten 1980 Kinder unter Langzeitdialyse und nach Trans-
plantation. Es zeigte sich deutlich, daß Wachstumsstörungen sowie psychologi-
sche und rehabilitative Probleme bei nierentransplantierten Kindern deutlich ge-
ringer waren.
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Schnülle et al. beschrieben 1998, daß in Deutschland selbst in einem Zentrum, wo
die Mortalitätsrate der Dialysepatienten vergleichsweise niedrig ist, die Überle-
bensrate nach Transplantation deutlich ansteigt.
Insgesamt läßt sich sagen , daß die Nierentransplantation eine wichtige Alternati-
ve zur Dialyse bietet. Das Für und Wider einer Transplantation muß durch die be-
treuenden Ärzte zusammen mit dem Patienten individuell abgewogen werden.
Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts, noch vor der Entwicklung der Dialyse, wur-
de in diesem Bereich erstmals geforscht.
Am Beginn wissenschaftlicher Untersuchungen stehen die Arbeiten über Nieren-
verpflanzungen beim Hund (Ullmann 1902, Carrel 1902).
Schon in den 30er Jahren wurden die ersten Nieren auf den Menschen übertra-
gen. Die erste erfolgreiche Nierentransplantation gelang erst 1954 an monozygo-
ten Zwillingen in Boston (Merrill et al. 1956, Murray et al. 1958).
Heute unterscheidet man allgemein vier verschiedene Transplantationsformen:
- autologe Transplantation im selben Individuum
- isologe Transplantation zwischen monozygoten Zwillingen
- homologe/allogene Transplantation bei nicht-identischen Individuen der sel-
ben Spezies
- heterolog/xenogene Transplantation zwischen Individuen verschiedener Spe-
zies
Man unterscheidet Organspenden von Personen nach sicherer Feststellung des
Hirntodes von sogenannten Lebendspenden durch Verwandte oder dem Er-
krankten sehr nahe stehende Personen. Die Zuweisung von Spenderorganen
hirntoter Personen erfolgt in Deutschland durch „Eurotransplant“.
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Um die Gewebeverträglichkeit der Spenderniere zu gewährleisten und somit das
Risiko einer Rejektion zu vermindern, wird vor jeder Transplantation eine klini-
sche Histokompatibilitätsbestimmung durchgeführt (Colombe und Garovoy
1989). Diese besteht aus drei Komponenten:
- Bestimmung der HLA-Antigene bei Empfänger und bei Lebend- oder Lei-
chenspender
- gemischte lymphozytäre Reaktion (Mixed Lymphocyte Reaction, MLR), um
den Grad der Immunreaktion gegen HLA-D-Differenzen zu bestimmen
- Crossmatching und Screening, um gegen das Spenderorgan gerichtete Alloan-
tikörper zu entdecken, die den Empfänger zur Abstoßung des Transplantates
prädisponieren (Kissmeyer-Nielsen et al.1966, Williams et al. 1968).
Die operative Technik ist nach der ersten erfolgreichen Nierentransplantation
durch  Murray in Boston 1954 nur wenig verändert worden.
Bei der Transplantation wird durch einen transmuskulären lateralen Zugang zur
Fossa iliaca die Bauchhöhle eröffnet.
Die Gefäße des Empfängers werden bis oberhalb der Iliakalgabel freigelegt, inspi-
ziert und mobilisiert.
Die Vena  renalis wird mit einer End-zu-Seit-Anastomose mit der V. iliaca exter-
na verbunden.
Nach Ausklemmen der Arteria iliaca externa und communis folgt eine möglichst
proximale Arteriotomie, so daß die A. renalis nach Anlage der arteriellen Ana-
stomose spannungs- und knickfrei in einem nach kranial stumpfen Winkel zum
Gefäß liegt.
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Anschließend wird die Perfusion der transplantierten Niere freigegeben und der
Spenderureter zur Wiederherstellung der Harnableitung präpariert.
Daraufhin wird die Ureterzystoneostomie extravesikal nach Lich-Gregoir oder
transvesikal nach Politano-Leadbetter durchgeführt.
Es folgen noch die Einlage und separate Ausleitung der Drainagen, schichtweiser
Verschluß der lateralen Bauchwand, Hautverschluß und steriler Verband (Barry
2000).
Nach jeder Transplantation eines fremden Organs in einen Körper besteht die Ge-
fahr der Abstoßung. Um eine unerwünschte Immunreaktion des Empfängers, die
zur Abstoßung des Transplantats führen könnte, zu unterdrücken, muß jeder Nie-
rentransplantierte lebenslang immunsupprimierende Medikamente einnehmen.
Kortikosteroide, zytotoxische Medikamente (Mycophenolatmofetil,Azathioprin,
Cyclophosphamid) und Cyclosporin A bilden die Grundlage der immunsuppressi-
ven Therapie. Diese Pharmaka können in verschiedenen Kombinationen oder im
Falle von Cyclosporin A als Monotherapie angewendet werden.
Die Tripeltherapie mit Prednison, Azathioprin und Ciclosporin galt lange Zeit  in
vielen Zentren als Standard (Dupont et al. 1984, Chan et al. 1987), wobei zum
heutigen Zeitpunkt in der Regel das Azathioprin durch das neuere Mycopheno-
latmofetil ersetzt worden ist.
Ein weiteres gebräuchliches Immunsuppressivum ist Tacrolismus, das in unserer
Studie Zweittransplantierte anstelle von Cyclosporin A erhielten.
Bei der Abstoßung von Nierentransplantaten unterscheidet man klinisch vier ver-
schiedene Formen:
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1. hyperakute Abstoßungsreaktion:
Sie tritt innerhalb von wenigen Minuten bis Stunden nach der Transplantation auf
und wird durch präformierte zytotoxische Anti-HLA-Antikörper (meist IgG) ver-
ursacht, die gegen das Transplantat gerichtet sind (Salomon und Strom 1986, To-
ledo-Pereyra 1988). Die Antikörper sind vor allem gegen MHC-Antigene der 1.
Klasse gerichtet und entstehen durch Sensibilisierung mittels Bluttransfusionen,
durch Schwangerschaften oder durch vormalige Abstoßung eines Nierentrans-
plantats. Eine hyperakute Abstoßung kann ebenfalls bei ABO-Inkompatibilität
auftreten. Sie ist klinisch eindeutig und kann nicht behandelt werden. Bei negati-
vem Crossmatch und unter Berücksichtigung der Blutgruppenverträglichkeit ist
sie extrem selten geworden.
2. akzelerierte Abstoßungsreaktion
Sie wird durch sekundäre Immunantwort durch Antikörper und/oder aktivierte
Lymphoblasten vermittelt und tritt etwa zwei bis fünf Tage nach Transplantation
auf. Diese Abstoßungsform ist meistens therapieresistent, ein Therapieversuch be-
steht in der Gabe von ATG , einem Antilymphozyten-Globulin, oder OKT3, ei-
nem monoklonalen T-Lymphozyten-Blocker..
3.  akute Abstoßungsreaktion
Sie wird meist in den ersten zwei Wochen nach Nierentransplantation beobachtet,
kann aber jederzeit auch später, vor allem bei ungenügender Immunsuppression,
auftreten (Delmonico et al. 1989, Salomon 1986). Die Inzidenz ist am größten in
den ersten drei, weniger in den ersten sechs Monaten und gering ein Jahr nach der
Transplantation (Wüthrich 1995). Aus diesem Grund wurden alle Abstoßungen
bis zu 90 Tagen nach Transplantation  in unsere Studie eingeschlossen.
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Um eine Aussage über die Form der akuten Abstoßung treffen zu können, muß
eine histologische Untersuchung des Nierengewebes erfolgen. Lag bei Patienten
eine erhöhte Blutungsneigung oder eine massive Schwellung des Organs vor,
wurde in unserer Studie auf eine Punktion verzichtet, da sie den Patienten in ei-
nem solchen Fall vital gefährden kann.
Die akute Abstoßungsreaktion tritt in zwei überlappenden Formen auf:
- vaskuläre Abstoßung: Das Gefäßendothel wird durch Antikörper
attackiert und zerstört. Die komplement-vermittelte Chemotaxe
führt zu Leukozyteninfiltration, die Thrombosierung der Nierenarte-
riolen erzeugt eine Ischämie, welche das Transplantat zusätzlich
schädigt (Wüthrich 1995).
Die vaskuläre Abstoßung wird durch HLA-Antikörper verursacht,
ein Zusammenhang der Thrombosierung mit Thrombophilie wird
diskutiert (Heidenreich et al. 1999).
- interstitielle Abstoßung: Sie ist die häufigste Form der Abstoßungs-
reaktionen und durch Tubulitis und dichte Lymphozyteninfiltration
charakterisiert. Je nach Ort der Infiltration und Schädigung bezeich-
net man diese Abstoßung auch als „tubulär.
4. chronische Abstoßung
Die chronische Abstoßung wird durch eine langsame, immunologisch vermittelte
Zerstörung des Transplantats verursacht. Die Läsionen können vaskulär, interstiti-
ell oder glomerulär sein und führen zu einer progressiven Fibrose des Transplan-
tats. Klinisch ist diese Form der Abstoßung durch ein über Monate langsam an-
steigendes Serumkreatinin gekennzeichnet. Sie tritt häufig trotz adäquater Immun-
suppression auf und ist schwer zu therapieren.
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Viele histologische Studien haben gezeigt, daß die akute Abstoßung eines Nie-
rentransplantats mit der Formierung intravaskulärer Mikrothromben, kapillärer
Thrombozyten-Fibrin-Aggregationen und arteriellen oder venösen Thrombo-
embolien einher gehen (Olsen 1992; Solez et al. 1993).
Diese Veränderungen wurden meist durch die Manifestation der akuten Rejektion
selbst erklärt. Manche Forscher sahen darin jedoch einen Bezug zu Gerinnungs-
abnormalitäten, die durch immunsuppressive Therapie, Urämie oder  das Hämo-
lytisch-Urämische-Syndrom als primäre Erkrankung ausgelöst werden können
(Vanrenterghem et al. 1985, Bonsib et al. 1985, Rabelink et al. 1994).
Insbesondere venöse oder arterielle Transplantatthrombosen verursachen in  2-7%
der Fälle einen frühen Transplantatverlust (Gray 1994, Penny et al. 1994, Bakir
1996).
Obwohl die oben genannten Ursachen nachweislich zu Gerinnungsstörungen füh-
ren können, konnte in prospektiven und retrospektiven Studien ein direkter, re-
produzierbarer Zusammenhang mit Transplantatthrombosen nicht hergestellt wer-
den.
Neuere Erkenntnisse über Thrombophilie legten die Frage nahe, ob nicht die ge-
netische Prädisposition zu arteriellen oder venösen Thrombosen eine Ursache für
Transplantatthrombosen sein könnten.
So berichteten Koester et al. 1993, Fischereder et al.1998 und Irish  et al. 1999
über hereditäre Thrombophilie als mögliche Ursache rezidivierender Transplan-
tatthrombosen.
Fischereder et al. veröffentlichten 2001 über das erhöhte Risiko eines Organverlu-
stes nach Transplantation bei Patienten mit der G20210A-Mutation des Prothrom-
bin-Gens.
Oh et al. berichteten 1999 über Organverlust durch Transplantatthrombosen bei
Patienten mit Mutationen im Prothrombin-Gen.
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Humar et al. postulierten 2001 die generelle postoperative low-dose-
Heparinisierung mit anschließender regelmäßiger Gabe von Acetylsalicylsäure
oder Coumarinen bei nierentransplantierten Patienten mit Thromboseneigung.
Dies solle insbesondere dann erfolgen, wenn bereits in der Vorgeschichte eine
Transplantatthrombose zum Organverlust geführt hat.
Da eine erhöhte Thromboseneigung ein erhöhtes Risiko für eine Abstoßungsreak-
tion bedeuten könnte, ist für die Beurteilung genereller therapeutischer Konse-
quenzen die Häufigkeit der genetischen Prädisposition von großer Bedeutung.
Die Prävalenz der homozygoten C677T-Mutation wird zwischen 5% (Kluijtmans
et al. 1996, Kang et al. 1988, Kang et al.1989) und 6% (Whitehead et al. 1995)für
Nordeuropäer und 22% (Cattaneo et al. 1997) für Südeuropäer angegeben. Sie
beträgt 1,4% bei Afro-Amerikanern (Ubbink et al. 1995) und 12% bei Kanadiern
(Frosst et al. 1995).
Die geringe Prävalenz des mutierten MTHFR-Allels bei Afro-Amerikanern und
indianischen Gruppen (1,2%) (Arruda et al. 1998) dient als mögliche Erklärung
für die geringe Inzidenz von thromboembolischen Erkrankungen in diesen Popu-
lationen (Ubbink et al. 1995, Stevenson et al. 1997).
In unserem Patientengut fand sich der MTHFR-T677-Genotyp in 10,6% der nie-
rentransplantierten Patienten.
Der Anteil an Trägern dieser Mutante entspricht der Prävalenz in der Normalbe-
völkerung und läßt vermuten, daß für Merkmalsträger das Risiko, an einer termi-
nalen Niereninsuffizienz zu erkranken, nicht erhöht ist. Dies wird durch eine Stu-
die von Födinger et al. (1997) bestätigt.
Der Anteil an heterozygoten Merkmalsträgern betrug 45,3%.
Auch die Heterozygotie führt zu  einer Erhöhung des Homocysteinspiegels, die
jedoch geringer ausgeprägt ist als bei homozygoten Merkmalsträger (Frosst et al.
1995, Ma et al.1996).
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In neueren Studien wird die MTHFR-C677T-Mutation mit weiteren Erkrankun-
gen in Verbindung gebracht.
So sehen Kowa et al. (2000) in ihr eine mögliche Ursache für Migräne.
Gershoni-Baruch et al. (2000) vermuten einen Zusammenhang der Mutation mit
einem erhöhten Risiko für Mamma- und Ovarialkarzinom.
Kimura et al. (2000) fanden eine erhöhte Inzidenz der Mutation unter Patienten
mit Prostatakarzinom.
Hasbargen et al. (2000) stellen fest, daß bei Frauen mit homozygoter MTHFR-
C677T-Mutation die Anzahl dichorionischer Schwangerschaften deutlich niedri-
ger ist als bei Frauen ohne diese Mutation.
Das Risiko der Entwicklung einer Spina bifida soll bei Schwangeren mit Mutation
erhöht sein (Kimura et al. 2000).
Ebenso fand sich ein erhöhtes  Risiko für Merkmalsträger, einen Zentralvenen-
oder Zentralarterienverschluß zu erleiden, (Larsson et al. 2000, Cahill et al. 2001).
Umwandlung und Abbau von Homocystein im Körper erfordern die Anwesenheit
von Folsäure, Vitamin B12 und Vitamin B6. Ist der Organismus nicht ausreichend
mit diesen Substanzen versorgt, so zeigt sich dies unter anderem schon sehr früh
in einem Anstieg des Homocysteinspiegels (Brönstrup und Pietrzik 1996).
Stabler et al. (1988) stellten bei Patienten mit einem Vitamin B12-Mangel bzw.
Folsäuremangel deutlich erhöhte Homocystein-Plasmakonzentrationen fest.
Ueland et al. (1993) zeigten, daß Personen mit niedrigen Homocysteinspiegeln ei-
ne guten Versorgungsstatus an Vitamin B12 bzw. Folsäure aufweisen, während mit
abnehmenden Blutvitaminspiegeln die Homocystein-Konzentrationen ansteigen.
Durch Substitution der am Homocystein-Stoffwechsel beteiligten Vitamine läßt
sich der Homocysteinspiegel senken.
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Bei kombinierter täglicher Gabe von Folsäure, Vitamin B12 und Vitamin B6 in 2,5
bis 4facher Dosis, verglichen mit dem Tagesbedarf,  konnte eine Senkung in Höhe
von 17 bis 50% festgestellt werden (Dierkes 1994, Ubbink et al. 1994).
Auch bei Patienten mit der TT-MTHFR-Mutation konnten niedrige Folsäure- und
Vitamin B12-Spiegel nachgewiesen werden (Zittoun et al. 1998, Verhoeff et al.
1998).
Ebenso läßt sich bei Merkmalsträgern der Homocysteinspiegel durch Folsäure-
und Vitamin B12-Gabe senken (Gonzalez Ordonez et al. 2000, Chango et al. 2000,
D’Angelo et al. 2000, Kauwell et al. 2000.)
Um die Wirksamkeit einer Supplementierung dieser Vitamine ist bei nierentrans-
plantierten Trägern der MTHFR-T677T-Mutation nachzuweisen, sind weitere
prospektive Studien erforderlich.
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